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研究成果の概要（和文）：認知症を合併する高齢者はバランス障害をきたしやすい。原因の一つに大脳障害に由
来する前庭機能異常が関与することを我々は先行研究で明らかにした。本研究では前庭代償を誘導し、つまり前
庭刺激が大脳を賦活化することを利用し、バランス障害の進行を遅らせることを目的とした。アルツハイマー病
患者で6ヵ月間2週間ごとの前庭刺激を反復し経過観察を実施した。観察期間に認知症は進行したが、転倒やふら
つきを認めず、眼球運動検査からもバランス障害の進行を示す有意な結果を認めなかった。前庭刺激がアルツハ
イマー病のバランス障害の進行を遅らせる可能性が示唆された。
研究成果の概要（英文）：Elderly people with dementia usually fall easily due to balance disorders. 
We reported that vestibular dysfunction due to cerebral cortex disorder could be related to balance 
disorders with Alzheimer's disease (AD). In this study, we attempted to induce vestibular 
compensation due to vestibular stimulation, which can activate the cerebrum, such as the vestibular 
cortex, with the intention of preventing the progress of balance disorders. We used an air caloric 
device to repeat vestibular stimulation in patients with AD every two weeks for six months. Their 
dementia symptoms progressed over the observation period; on the other hand, based on subjective 
symptoms and objective tests, such as electronystagmography and caloric testing, there was no 
meaningful indication that the balance disorder was progressing. The possibility that vestibular 
stimulation could delay the progression of balance disorders with AD was suggested from these 
results.
研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
 認知症を合併する高齢者は、合併しない高
齢者と比較して約6倍の転倒・骨折の傾向が
あるとする報告がある（文献 1、2）。日常診
療でよく認められるが、高齢者が骨折して長
期入院や臥床状態になると、認知症の発症や
進行に悪影響を及ぼすことが多く、ADLが急
激に悪化してしまう。 
 一般的にはバランス障害は視覚、固有感覚、
前庭などの障害で引き起こされる。我々は認
知症を合併する神経変性疾患において、大脳
障害由来と考えられる前庭機能異常をきた
すことを明らかにした（文献 3、4）。この前
庭機能異常は前庭刺激による温度眼振異常
として捉えることができ、認知症のバランス
障害を他覚的に検出することが可能である。 
 一方前庭は視覚や固有感覚とは異なり、障
害に対する可塑性を持ち合わせていること
が従来から知られている。この可塑性は前庭
代償と呼ばれる。生理的加齢変化による前庭
障害は、病理学的な変化を認めるにも関わら
ず、前庭代償により機能的に代償されること
を我々は明らかにした（文献5）。ここで認め
られる前庭代償では、前庭神経核や小脳片葉
などの脳幹・小脳が重要な働きを担うと推察
される。 
 また PETや function MRI検査などの機能
画像を用いた前庭系神経回路の賦活実験の
研究から次のことが明らかとなっている：前
庭刺激により前庭神経、前庭神経核や小脳片
葉などの前庭動眼反射に関わる神経回路が
賦活化されるのみではなく、これに加え頭頂
葉から側頭葉の広範囲に大脳皮質が賦活化
される（文献6-8）。この領域には前庭中枢が
散在的に存在すると考えられる。温度眼振検
査で用いられる前庭刺激を、大脳障害による
半側空間無視患者の治療に用いた報告があ
る。これによると、病変側の大脳を刺激する
前庭刺激では症状の改善を認め、その逆の健
側大脳を刺激する前庭刺激によって症状が
悪化した（文献9）。温度刺激を用いて外耳道
経由で前庭を刺激した場合、優位に賦活化さ
れる大脳の左右側が明確であり、つまり、温
度眼振における急速相の方向側の大脳が優
位に刺激賦活化されることが判明している
（文献8）。 
 
２．研究の目的 
 前庭刺激によって病態失認や感覚障害な
ど、視覚とは無関係な症状の改善が報告され
ているが、認知症に関連した前庭刺激効果に
ついての研究はこれまで報告がない。我々は
バランス障害を合併した認知症患者に対し、
大脳前庭領域を温度眼振誘発による前庭刺
激を用いて賦活化し、バランス障害に対する
治療効果を研究する。 
 前庭刺激方法として、安全性が担保されて
いる検査用エア・カロリック装置を使用し、
冷風や温風で外耳道から前庭を刺激する手
法を用いる。臥床状態で施行するため転倒の
リスクがなく、非侵襲的に定期的に実施する
ことが可能である。末梢前庭系を介して前庭
中枢のある大脳の前庭関連領域を刺激し、前
庭系神経回路の機能向上を狙うのが目的で
ある。実際の効果判定には歩行やADLの改善
度を含めての評価が必要であるが、前庭刺激
で誘発される温度眼振の変化や推移を検討
することで、同時に効果を予測することが可
能である。 
 今回の研究で臨床応用を念頭に、認知症の
バランス障害に対し、前庭機能改善に伴う
ADLについても評価し、前庭刺激が認知症の
リハビリテーションに有効かについて検討
する。有効性が示されれば最終的に前庭刺激
を取り入れた感覚、運動リハビリテーション
プログラムを検討する。 
 
３．研究の方法 
 筑波大学附属病院神経内科を定期的に受
診中の認知症あるいは現病歴より認知症が
疑われる患者で、慢性中耳炎や前庭疾患の既
往がなく、本人かつ家族の同意をえられた患
者を対象者とする。対象は3年間で合計30 名
を目標とした。全ての被験者から筑波大学附
属病院倫理委員会規則に則り、インフォーム
ドコンセントを得た。 
 アルツハイマー病の診断は 2011年の診断
ガイドラインに基づいて確定した（文献10）。 
 対象者の眼球運動を電気眼振計にて測定
し、併せて温度眼振検査を実施する。結果は
温度眼振の最大緩徐相速度、visual 
suppressionの抑制率のパラメータを用い、
専用の解析ソフトウェアで解析及び検討し
た。 
 外耳道の両側を冷風刺激で交互に施行す
る。この前庭刺激を検査後から隔週のペース
で施行し、刺激開始から6か月目にADL評価、
バランス評価、高次機能検査、追従眼球運動
や温度眼振を評価した。6ヶ月後の認知症進
行とバランス障害の変化を各パラメータで
群間比較検討した。 
  バランス評価として足踏み検査を施行し
た。足踏み検査は前庭脊髄反射系の平衡機能
検査の1つである。半径1メートルの円の中
心に対象者を閉眼下で立たせ両手を前方へ
伸ばした状態のまま 50回足踏みをさせ、足
踏み角度と移動距離から偏倚を評価した。 
 また電気眼振図検査下で追従眼球運動や
温度眼振検査を実施し、他覚的に前庭バラン
ス障害を評価するための温度眼振の緩徐相
速度や視覚による前庭眼振の抑制効果の変
化と追従眼球運動の代償性サッカードを用
いて6ヶ月の変化を追跡した。 
 視覚による前庭眼振の抑制効果を抑制率
（SR）%で表し、SRは{(VS前緩徐相速度―VS
中緩徐相速度)/VS前緩徐相速度}×100の式
を用いて算出した。視覚による前庭眼振の抑
制効果は小脳・脳幹及び大脳の中枢神経の障
害に影響を受けるため、SRは中枢神経障害由
来の前庭機能を評価する指標となる。  
 滑動性眼球運動の検査として、水平方向に
0.2 Hz、20°で正弦波状に動く指標を被検者
に眼球で追跡させた。健常者では指標の動き
に合わせ、滑らかに指標を追跡することがで
きるが、追従眼球運動が障害された患者では
代償性サッケードが出現する。指標に眼球運
動が追いつけない場合、焦点を結像する中心
窩から指標がずれを生じる。中心窩に指標の
焦点を戻そうとするために起こる急速眼球
運動（サッケード）のことを代償性サッケー
ドと呼び、頻度が高いほど追従眼球運動のシ
ステム障害の程度が大きいことを意味する。
追従眼球運動の障害の程度を評価するため、
代償性Saccadeの振幅（°）、平均速度（°/sec）、
最大速度(°/sec)、頻度（回数/10 sec）を調べた。 
データは統計解析ソフト（SPSS static 19 
IBM）を用いた。各パラメータについて
Studentのt検定を行い、有意水準を5%として
統計学的に有意差を判定した。 
 
４．研究成果 
 認知症患者のバランス障害をエア・カロリ
ックによる前庭刺激によって進行予防を計
ろうとする臨床研究はこれまでに報告がな
く、初めての試みである。 
 アルツハイマー病患者の同意を得られた
方で前庭刺激を施行した。その内、刺激前後
の半年で簡易高次機能評価スケール
Mini-Mental State Examination (MMSE)にて
進行を確認できた患者で解析を行なった。 
 刺激前後の MMSEは有意差を認め高次機能
障害の進行が確認された。 
 刺激前後の足踏み検査の偏倚角度は偏倚
角度縮小の傾向があったが有意差は認めな
かった。 
 前庭刺激検査においては、誘発された前庭
眼振の緩徐相速度の平均は有意差を認めな
かった。両側 SR平均値は刺激前後で有意差
は認めなかった。誘発された前庭眼振の持続
時間は刺激前後で比較すると持続時間の延
長傾向を認めたが有意差は認めなかった。 
 次に追従眼球運動に関して、刺激前後のゲ
インと潜時はそれぞれ有意差を認めなかっ
た。追従眼球運動の代償性サッケードの解析
では刺激前後の平均振幅、平均速度、平均最
大速度、平均頻度はそれぞれで有意差はなか
った。 
 
（結論）前庭刺激伝後では種々の眼球運動や
前庭機能のパラメータの明らかな差を認め
なったことから、前庭刺激によりアルツハイ
マー病のバランス障害の進行を抑制する可
能性が考えられた。よって前庭刺激によるア
ルツハイマー病における前庭や追従眼球調
節の中枢神経回路障害の進行抑制効果が期
待された。 
 今回の limitationとして、観察期間が 6
ヶ月と短期間であり、対象者およびその家族
において通院の負担が予想以上に重く、症例
数や刺激期間を伸ばせなかった、症例数が十
分に得られず、認知症の進行度での群分けが
困難であったことが挙げられる。今後認知症
の進行が明らかな半年以上の期間でバラン
ス障害を観察することで、前庭刺激の有効性
を示せる可能性は示唆された。 
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